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A CASE OF SYNCHRONOUS MULTIFOCAL UROTHELIAL TUMORS 
         IN A PATIENT WITH PHENACETIN ABUSE
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         Koji KIKucHI, Hitoshi TAKESHIMA and HideyukiAKAZA 
From the Department of Urology, Institute of Clinical Medicine, University of Tsukuba
   A 79-year-old male with phenacetin abuse was admitted to our University Hospital for treatment 
of asymptomatic gross hematuria. Intravenous urograpdy and computed tomography revealed 
synchronous right renal pelvic carcinoma and bladder carcinoma. Right nephroureterectomy and 
transurethral resection of bladder tumor (TUR-Bt) were performed. Histologically, right renal pelvic 
tumor and bladder tumor were both transitional cell carcinomas of grade 2, pT1, and grade 1=2, Ta, 
respectively. Additionally, pathological examination revealed two distal ureteral tumors, which were 
transitional cell carcinomas of grade 2, pTa. He also had a history of heavy tobacco-smoking (20 
cigarettes per day for 50 years). We discuss the relationship between transitional cell carcinoma nd 
phenacetin abuse as well as the influence of tobacco-smoking, and review the literature. 
                                            (Acta Urol. Jpn. 45: 257-260,1999) 
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緒 言
膀胱癌は職業癌 としても有名であり,アニリンへの











び腫瘍摘除術 を施行 されているが,再 発の徴候 はな
い.
現病歴:1994年頃より間欠的に肉眼的血尿を自覚 し




院.右 腎尿管全摘除術 を予定 したが,患 者が拒否 した
ため施行せず,1997年ll月5日に経尿道的膀 胱腫 瘍切
除術(TUR-Bt)を施行 した後 に退 院 した(病 理 診
断;移 行 上 皮癌(TCC),GI=G2,Ta),そ の 後,
外来 での膀胱鏡検査 にて膀胱癌 の再発 を認めたため,
1998年3月19日に第2回 目の入院 となった.
生活歴:原 因不明の頭痛 に対 して,約30年 にわ た り
市 販 の 解熱 鎮 痛剤(サ リ ドン⑧,フ ェ ナセ チ ン250
mg/錠含有)を1日 平均5錠 内服,医 師か らの内服 中
止 や他剤への変更の勧め を拒否 し,精 神 的 な依存 の状
態 で あった.主 成分 で あ る フェ ナセチ ンの総 量 は約
13.6kgと考 え られた.
喫煙 は1日20本 を50年間続 けてい たが,2年 前 に禁
煙 した.
入 院時現症:胸 腹部理学的所見 に異常 は認 め られな
か った.
入 院時検 査所見:血 液検 査:Hb10.9g/dlと軽度
の貧 血 を認 め た.腎 機 能 はBUN26.3mg/dl,Cre













クレアチニ ンクリアラ ンス48.3ml/分,尿沈渣 ・RBC
>100/hpf,WBC1--4/hpf,尿細胞診 自然尿class
V,右 腎孟洗 浄細 胞診classIII,膀胱鏡検 査5か ら
10mm大 の乳頭状腫瘍が約40個認 められた
画像検査所見 胸部X線 単純撮影 異常な し.排 泄
性尿路造影.右 腎孟 に陰影欠損 を認 めた(FlgI).腹
部 骨盤 部 コン ビ,、,一タ断層撮 影(CT)右 腎孟 内に
限局す る22mm大 の隆起性 病変が認め られ た 膀胱
には表在性 と考 え られる多発腫瘍が認め られた.骨 シ
ンチ グラム 異常 な し
入 院後経過 以上 の検査所見 よ り,フ ェナセチ ン中
毒 に関連 した右 腎孟癌(Tl-2,NO,MO)および膀胱
癌(Tl,NO,MO)と 診 断 し,1998年4月1日 に
TUR-Btを,ま た,1998年5月7日 に右 腎尿 管 全摘
除術 を施行 した.切 除標本で は,腎 孟のほかに尿管下
端 に も2個 の乳頭状腫瘍が認め られ た(Flg2).病理
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はG2,pTl,尿 管 癌 はG2,pTa,膀 胱 癌 は
GI=G2,Taと 診 断 され た(Flg.3a,b,c)。間質
性 腎炎の所見 は認 め られなか った.術 後経過 は良好で
6月10日に退 院 し,以 後,外 来 にてエ ピルビシンの膀
胱 内注入療法 を行 いなが ら経 過観察 中であ る.な お,
入院中 はサ リ ドン⑬の内服 を休止 してい たが,主 治医
の ア ドバ イ スに もか かわ らず,退 院 後は頭 痛で は な
く,手 術創 が痛 む との理由で以前 と同様 に内服 を続 け
ている.
小野澤,ほ か:フ ェナセチ ン 移行上皮癌 259
考 察
フェナセチ ンはアニ リン系の解熱鎮痛剤で,1887年
以来世界的 に広 く使 用 されて きたDま た,ス ウェー
デ ンな どで は,古 くは労働 者が仕事 の能率 を上 げ,疲
労 を克服す るため に興奮剤 と してフェナセチ ンを服用
した時代 もあった2)し か し,長 期,大 量服用者 にメ
トヘモ グロビン血症,溶 血性 貧血,間 質性腎炎,腎 乳
頭壊死,尿 路上皮腫瘍,後 腹膜線維症,精 神異常 など
が見 られ るとの報告が相次 ぎ,ス エ ーデ ン.ス イスな
どフェナセ チ ンを乱用 す る傾 向の あ る国 を中心 と し
て1980年代 に はほ とん どの 国 で 服用 され な くなっ
た1β'4)しか し,本 邦で は これ らの副作用 の報 告 は
少 な く,フ ェナセチ ンを含 有 している解熱鎮痛剤 は現
在 で も市 販 されて お り,容 易 に入手 可能 な状態 であ
るL4)
フェナセチ ンは体内に吸収 された後 に肝で代謝 を受
け,/>一ア セチルーp一ア ミノフェノール となる5)こ の
物質 自体の毒性 は低いが,さ らに腎で,グ ア ミノフェ
ノール に代謝 されて腎障害 を きたす こ とが知 られてお
り,こ の物 質 が 発 癌 に も寄 与 して い る可 能 性 が あ
る6)ま た,肝 での別 な代 謝産物 であ るN一 ヒ ドロキ
シ体 に も発癌性が ある と考 え られてい る7)そ の証拠
と して,フ ェナセ チ ンの代 謝 産物 とDNAと のin-
cubationによってinvitroにお いてDNA付 加体が形
成 され る こ とや,変 異原性 物質 の検 索 に用 い られ る
Ames試験 において,フ ェナセ チ ンが肝 ホモ ジネー ト
のSgmixの 存在 下で代謝活性化 を経た後 には じめて
陽性反応 を示す こ とな どが挙 げ られ る8・9)さらに,
動物実験 で,フ ェナセチ ンに より姉妹染色分体交換や
微小核形成 な どの染色体 レベ ルでの異常 も起 こること
が知 られてい る9)ラ ッ トにフェナ セチ ンを混餌投 与
した実験 においては,尿 路移行上皮癌の発生が認め ら
れてお り,ま た,他 に も腎,鼻 腔,肺,膵 な どに も発
癌す る ことが報告 されてい る4'9'10)これ らの事実 か
ら,フ ェナセチ ンは遺伝子 障害性 の変異 原性 癌原性
物 質 と考 え られ る4)そ の他 の発 癌 の機 序 と して,
フェナセチ ン腎症 に由来す る慢性 炎症 を介す る機序,
細胞増殖促進作用,免 疫系 に対す る抑制効果 な ども考
え られ ている3'8).また,動 物 の化 学発癌 モデル にお
いてフェナセチ ンの同時投与が発癌 を促進す るこ とか
ら,cocarcinogenとしての作用 も想定 されて いる8)
フェナセチ ンによる尿路上皮腫瘍 は1965年には じめ
て報告 されて以来,欧 米で は数多 くの報告があ り,そ
れ による腫瘍発生 リスクは,腎 孟腫瘍で55倍,尿 管腫
瘍で16倍,膀 胱腫 瘍で6倍 とされて いるlu2)喫 煙
はフェナセチ ンによる尿路上皮癌の頻度 を相乗的 に上
昇 させ る ことが知 られてお り13),その原因 と して は,
たば この 中に含 まれ るbenzo[a]pyreneなどの多環
芳香属炭化水素が フェナセチ ンの肝 での代謝 活性化 を
促進 す る ことや5・6),喫煙 に よ り発 癌性 の あるN一 ヒ
ドロキシ体の尿中排 泄が促進 される ことな どが考 え ら
れ てい る14)本 症例 の場合,喫 煙 を1日20本,50年
間続 けてお り,喫 煙 に よる尿路腫瘍 の発生 リスクのみ
で も非喫煙者 に比 べて数倍高 い と考 え られ るためt5),
フェナセチ ン大量服用 に加 えて,喫 煙の相乗作用 によ
る発癌の可能性 が強 く示唆 され た.
これ までの 日本 での報告例 に自験例 を加 えた18例で
み る と,フ ェナセチ ンの 内服期 間 は10-30年(平均
20.7年),内服総量 は1.4-13.6kg(平均5.8kg)で
あ り4.16)内服総量 と尿路上皮癌 の発症 にはかな りのば
らつ きが認 め られる.本 症例 の場 合,内 服期 間 は30
年.内 服総量 は13.6kgで,本邦 の報告 では最長 最
多であった.フ ェナセチ ンによる尿路上皮癌 の発生部
位 は腎孟61%,尿 管39%,膀胱61%であ り,44%に多
重 癌 が認 め られ て いる4・8・16)組織型 で は圧 倒 的 に
TCCの 頻度が 高 く,分 化度で はG2～G3が 大部分 を
占めている.フ ェナセチ ン腎症 との合併 を認め る場合
が多 いが,合 併 を認めない場合 もあ り,腎 症 と腎孟癌
との間には必 ず しも関連が あるわけで はない4'17)
日本 にお いて は現 在 もフ_ナ セチ ンの入手 は可 能
で,広 く一般 に用 い られている.フ ェナセチ ン以外の
鎮痛剤 は発癌 の リス クとな らない17>とされて いる点
も考 えると,フ ェナセチ ン乱用 による危険性の啓蒙が
重要である とともに,乱 用者 に対 して は尿路上皮癌の
定期 的な検索が重要で ある と考 えられた、
結 語
頭痛 に対 して,フ ェナセチ ンを約30年間 にわた り服
用 した,フ ェナ セチ ン中毒 の79歳男性 に発生 した腎
孟 ・尿管 および膀胱腫瘍 について報告 した.さ らに,
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